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(54; COMPOSITION STABLE CONTENANT UNE ENZYME. 

La presente invention se rapporte a une composition a 
application topique contenant au moins une enzyme et au 
moins un polyol, ce dernier etant present en une quantite 
efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la 
composition, inferieure ou egale a 0,85, en vue de stabili- 
ser I'enzyme. Dans une telle composition, I'enzyme 
conserve son efficacite au cours du temps. 

La composition obtenue peut etre utilisee pour nettoyer 
et/ou soigner et/ou proteger la peau et/ou les fibres kerati- 
niques. 
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La presente invention a pour objet une composition a application topique 
contenant une enzyme, destinee a etre utilisee en particulier pour nettoyer et/ou 
soigner et/ou proteger la peau et/ou les fibres keratiniques. 

5 

II est connu d'introduire dans les compositions cosmetiques et/ou 
dermatologiques des enzymes, et notamment des proteases utilisees pour leurs 
proprietes proteolytiques. Ces enzymes sont recherchees dans le domaine 
cosmetique pour leur pouvoir lissant et nettoyant, et leur aptitude a eliminer les 
10 cellules mortes de la peau. 

Malheureusement, les enzymes presentent I'inconvenient d'etre instables en 
milieu aqueux et d'etre facilement degradees ou modifiees sous influence de 
I'eau. Elles perdent ainsi rapidement de leur activite au cours du temps et cette 
15 instability va a rencontre de I'efficacite recherchee. 

Aussi, differents moyens ont ete envisages pour pallier a cet inconvenient. En 
particulier, il a ete envisage de mettre une enzyme dans une composition 
pulverulente (voir le document JP-A-63-1 30514). D'ailleurs, la plupart des 

20 produits de nettoyage de la peau contenant une enzyme se presentent sous cette 
forme. II a ete aussi envisage d'utiliser les enzymes, sous forme immobilisee sur 
des supports polymeriques (voir le document J P-A-6 1-207499) ou dans des 
microcapsules (voir le document JP-A-61 -254244). Malheureusement, certains de 
ces moyens necessitent une mise en oeuvre particuliere, ce qui accroft le cout et 

25 le temps de preparation de la composition. 

Une autre solution consiste a les incorporer dans un milieu liquide anhydre (voir 
le document US-A-5322683). Malheureusement, cette solution limite la forme 
galenique de la composition et ne permet pas Incorporation d'actifs hydrophiles. 

30 

II subsiste done le besoin d'une composition pour application topique contenant 
des enzymes, dans laquelle ces dernieres conservent toutes leurs proprietes et 
done leur efficacite au cours du temps. 

35 La demanderesse a maintenant trouve de maniere inattendue que ('utilisation 
d'au moins un polyol liant Teau dans une composition topique contenant une 
enzyme, en quantite efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la 
composition, inferieure ou egale a 0,85 permet d'eviter la degradation de 
I'enzyme. 

40 

Aussi, la presente invention a pour objet une composition a application topique 
contenant au moins une enzyme et au moins un polyol, caracterisee en ce que le 
polyol est present en une quantite efficace pour obtenir une valeur d'activite en 
eau de la composition, inferieure ou egale a 0,85, en vue de stabiliser I'enzyme. 

45 

Certes, il est connu que la teneur en eau peut avoir une influence sur la stability 
des enzymes, mais il n'a jamais ete decrit ni suggere que la seule presence de 
polyol puisse eviter leur degradation. Ainsi, le document de D. Tzanos (Behavior 
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of enzymes by controlling the medium water activity ; Riv. Ital. Essenze, Profumi, 
Piante Off., Aromi, Saponi, Cosmet, Aerosol, 1977, vol.59, n°5, pages 208-211) 
incite I'homme du m6tier a utiliser des tensioactifs pour la stabilisation des 
enzymes en milieu aqueux ou a fixer les enzymes sur un support poreux. En 
5 revanche, il ecarte Thomme du metier d'utiliser des glycols. 

Par ailleurs, le document US-A-5356800 decrit un procede de stabilisation des 
enzymes consistant a utiliser un melange comprenant un alcool ou un glycol, une 
alkyldiamine oxyethylenee et un oxyde d'amine. Selon ce document, la 
10 stabilisation des enzymes ne peut etre obtenue qu'en utilisant le melange d6crit 

En outre, le document JP-A-01-283213 decrit une composition de nettoyage 
contenant une enzyme et un polyol. Selon ce document, Pactivite enzymatique 
est stabilisee par addition d'une proteine telle que le collagene, I'elastine ou 
15 Talbumine. 

Or, il a ete maintenant trouve que, dans le cas des compositions topiques, les 
polyols utilises seuls en une quantite suffisante peuvent empecher la degradation 
des actifs sensibles a I'eau. 

La presente invention a encore pour objet I'utilisation dans une composition d 
application topique contenant au moins une enzyme, d'au moins un polyol en une 
quantit6 efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la composition, 
inferieure ou egale a 0,85, en vue de stabiliser I'enzyme. 

De preference, la quantite du ou des polyols doit etre telle que la valeur d'activite 
en eau de la composition est inferieure ou egale a 0,7. 

L'activite en eau a w d'un milieu contenant de I'eau est le rapport de la pression de 
vapeur d'eau du produit « P H 2o produit » et de la pression de vapeur de I'eau 
pure « P H 2o P ur * 3 la meme temperature. Elle peut etre exprimee aussi comme 
le rapport du nombre de molecules d'eau « N H2 o » sur le nombre de molecules 
totales « N H2 o + djssous », qui tient compte de celles des corps dissous 

<( N corps dissous 

Elle est donnee par les formules suivantes : 

Ph2o produit N H2Q 
a w = = 

40 Ph20 P ur N H 20 + N corps dissous 

On peut utiliser differentes methodes pour mesurer Tactivite en eau. La plus 
courante est la methode manometrique par laquelle on mesure directement la 
45 pression de vapeur. 



20 



25 



30 



35 
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De maniere classique, une composition cosmetique ou dermatologique a une 
activite en eau situee autour de 0,95 a 0,99. Une activite en eau inferieure a 0,85 
represente une diminution notable de lactivite en eau. 

5 Le polyol utilise selon invention peut etre notamment choisi parmi la glycerine et 
les glycols, en particulier le propylene glycol et les polyethylene glycols. 

Le ou les polyols utilises selon invention sont de preference presents en une 
quantite allant de 40 a 99,99 % en poids, et mieux de 60 a 80 % en poids par 
10 rapport au poids total de la composition. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, le ou les polyols se trouvent 
totalement ou partiellement sous forme complexee avec un polymere acrylique ou 
methacrylique. Le polymere peut egalement comprendre de I'eau liee, c'est-a-dire 
15 etre complexe avec un melange d'eau et de polyol(s). 

On entend par polymere acrylique ou methacrylique un homopolymere ou un 
copolymere d'acide acrylique ou methacrylique ou un homopolymere ou un 
copolymere d'un derive d'acide acrylique ou methacrylique. 

20 

La quantite de tels polymeres avec le ou les polyols et eventuellement I'eau 
complexes, dans la composition selon T invention va de preference de 70 a 
99,99 % en poids, et mieux de 80 a 95 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

25 

On peut citer comme homopolymere complexant I'eau et les polyols, ceux vendus 
sous les denominations de Norgel et de Lubrajel CG par la societe Guardian. Ces 
polymeres sont des polyacrylates de glyceryle complexes avec plus de 65 % de 
glycerine et/ou de propylene glycol et moins de 35 % en poids d'eau. Ces 
30 polymeres apportent le polyol et I'eau complexes, et eventuellement jouent en 
outre le role de gelifiant de la composition. 

Les tests comparatifs presentes ci-dessous montrent que seules les compositions 
ayant une valeur d'activite en eau liee au plus egale a 0,85 permettent une bonne 
35 conservation de I'activite enzymatique des enzymes. 

Les enzymes utilisees selon I'invention sont notamment les lactoperoxydases, les 
lipases, les proteases, les phospholipases et les cellulases. 

40 Le ou les enzymes utilisees selon I'invention sont de maniere avantageuse une 
protease. Elles peuvent etre choisies par exemple parmi celle vendue sous la 
denomination commerciale "Subtilisine SP 544" par la societe Novo Nordisk et 
celle vendue sous la denomination commerciale Tysoveg" par la societe 
Laboratoires Serobiologiques de Nancy. 

45 

Dans la composition selon I'invention, I'enzyme peut etre utilisee de maniere 
avantageuse en une quantite allant de 0,001 a 15 % en poids, de preference de 
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0,01 a 10 % en poids, et mieux de 0,05 a 5 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

La composition selon Tinvention contient un milieu topiquement acceptable, c'est- 
5 a-dire compatible avec la peau et les cheveux, et constitue notamment des 
compositions de nettoyage, de protection, de traitement ou de soin de la peau 
et/ou des cheveux, en particulier pour le visage, pour le cou, pour les mains, pour 
les cheveux, pour le cuir chevelu ou pour le corps, ainsi que pour les cils. 

10 Aussi, Tinvention a encore pour objet I'utilisation de la composition selon 
Tinvention pour nettoyer et/ou proteger la peau et/ou les fibres keratiniques, cest- 
a-dire les cheveux et/ou les cils. 

La presente invention a aussi pour objet une composition nettoyante pour la peau 
15 et/ou les fibres keratiniques contenant au moins une enzyme et au moins un 
polyol, caracterisee en ce que le polyol est present en une quantite efficace pour 
obtenir une valeur d'activite en eau de la composition, inferieure ou egale & 0,85, 
en vue de stabiliser Tenzyme. 

20 L'invention a enfin pour objet un procede cosmetique et/ou dermatologique pour 
nettoyer et/ou proteger la peau et/ou les fibres keratiniques, caracterise en ce 
qu'il consiste a appliquer sur la peau et/ou les fibres keratiniques une composition 
contenant au moins une enzyme et au moins un polyol present en une quantit6 
efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la composition, inferieure ou 

25 egale a 0,85, en vue de stabiliser I'enzyme. 

La composition selon Tinvention peut se presenter notamment sous forme d'une 
solution, d'un gel, d'une emulsion eau-dans-huile ou huile-dans-eau constituant 
des cremes, des onguents, des lotions ou des laits. Cette composition peut 
30 comprendre aussi des microcapsules, des microparticules, ou des dispersions 
vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces differentes formes de 
composition sont preparees selon les methodes usuelles. 

Ces compositions constituent notamment des cremes de protection, de traitement 
35 ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les pieds, des laits corporals de 
protection ou de soin, des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau, des 
cheveux, des muqueuses et du cuir chevelu. 

Lorsque la composition de Tinvention est une emulsion, la proportion de la phase 
40 grasse peut aller de 10 a 80 % en poids, et de preference de 20 a 40 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et 
eventuellement les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme 
d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans les domaines 
cosmetique dermatologique. Uemulsionnant et le coemulsionnant sont par 
45 exemple presents, dans la composition, en une proportion allant de 1 a 10 % en 
poids, et de preference de 2 a 6 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 
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De iagon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que 
les tensioactifs, notamment les tensioactifs moussants, les actifs hydrophiles ou 
lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les 
5 charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les 
quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les 
domaines consideres, et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids total de la 
composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la 
phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les vesicules lipidiques. 

10 

Comme tensioactifs moussants utilisables dans I'invention, on peut citer le 
cocoamphodiacetate de disodium (Miranol C2M vendu par la societe Rhone- 
Poulenc) et le decyl ether de glucose a 55 % dans I'eau (Oramix NS10 vendu par 
la societe Seppic). La teneur en eau de ces matieres premieres fait partie de la 
15 quantite totale d'eau dans la composition. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile 
de vaseline), les huiles vegetates (huile de jojoba), les huiles animales, les huiles 
de synthese (oleate de decyle), les huiles siliconees (cyclomethicone, 
20 polydimethylsiloxane, dimethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). 
On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools gras, des acides gras 
(acide stearique), des cires (cire de silicone). 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les 
25 emulsionnants silicones comme les alkyldimethicone copolyols tels que le 
cetyldimethicone copolyol vendu par la societe Goldschmidt sous la denomination 
Abil EM-90, ou le melange de dimethicone copolyol et cyclomethicone, vendu par 
la societe Dow Corning sous la denomination 3225C Formulation Aid. 

30 Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de 
proteine, les acides amines, I'uree, I'allantoine, les sucres et les derives de sucre, 
les vitamines hydrosolubles, I'amidon, les extraits bacteriens ou vegetaux, 
notamment d'Aloe Vera. 

35 Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le tocopherol (vitamine E) et ses derives, 
le retinol (vitamine A) et ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
les huiles essentielles. 



40 

Test de stabilite de I'activite enzymatique : 

On a determine Tactivite enzymatique d'une enzyme contenue dans un gel 
aqueux selon I'invention et dans deux gels comparatifs en utilisant la methode a 
45 la caseine. Selon cette methode, la caseine utilisee comme substrat est 
hydrolysee par I'enzyme en liberant des acides amines qui sont ensuite quantifies 
par colorimetrie a I'aide du reactif de Folin-Ciocalteu. L'absorbance colorimetrique 
lue est d'autant plus grande que la quantite d'enzyme est importante. 
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Les gels testes contenaient 1 % p/p de protease (protease SP 544) et avaient la 
composition suivante : 

5 • Gel I (selon invention) : 99 % de Norgel (soit 0,99 % de polymere acrylique, 
66,3 % de polyol et 30,7 % d'eau) et 1 % de protease. 

• Gel II (comparatif) : 99 % d'alginate de propylene glycol esterifie a 80-85 %, a 
0,5 % dans I'eau et 1 % de protease. 

• Gel III (comparatif) : 99 % de polysaccharide (Fucogel 1000 : Biosaccharide 
10 gum-1 vendu par la societe Solabia a base de fucose, galactose et d'acide 

galacturonique) et 1 % de protease. 

Le tableau suivant donne les resultats en pourcentage d'activite enzymatique 
restante apres deux mois : 

15 



Gel 


Activite en 
eau du gel 


% d'activite 
enzymatique 


Gel I 


0,65 


71 % 


Gel II 


0,989 


0% 


Gel III 


0,967 


0% 



Ces resultats montrent que seul le gel I selon I'invention permet la conservation 
de I'activite enzymatique de la protease. 

20 



Les exemples ci-apres de compositions selon I'invention, sont donnes a titre 
d'illustration et sans caractere limitatif. Les quantites y sont donnees en % en 
poids. 

25 

Exemple 1 : Gel 

Norgel 85 % 

Subtilisine SP 544 0,1 % 

30 Eau qsp100 % 

On obtient un gel translucide, utilisable comme gel exfoliant. Son activite en eau 
est de 0,735 + 0,05. 



35 
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Exemple 2 : Emulsion eau-dans-huile 

Phase aqueuse : 
Norgel 
5 NaCI 

Phase huileuse : 

Cetyldimethicone copolyol (Abil EM-90 vendu par la 
societe Goldschmidt) (emulsionnant) 
10 Huile de jojoba 
Huile de vaseline 
Polydimethylsiloxane 
Oleate de decyle 
Subtilisine SP544 

15 

Le mode operatoire pour preparer lemulsion est le suivant : On prepare la phase 
aqueuse d'une part et la phase huileuse d'autre part, et on emulsionne la phase 
aqueuse dans la phase huileuse a temperature ambiante sous agitation a 
I'homogeneisateur. 

20 

On obtient une creme blanche apte a faciliter I'elimination des cellules de la peau 
et a eclaicir le teint. Son activite en eau est de 0,62 ± 0,02. 



71,5 % 
0,5 % 



2 % 
4 % 
10 % 
8 % 
3,9 % 
0,1 % 



25 Exemple 3 : Gel de nettoyage 

Subtilisine SP544 0,04 % 

Norgel 83 % 

Miranol C2M (vendu par la societe Rhone-Poulenc) 16 % 
30 Eau qsp100% 

On obtient un gel de nettoyage moussant pour le visage et le corps, rincable a 
I'eau. Son activite en eau est de 0,67 ± 0,02. 



35 



Exemple 4 : Gel de nettoyage 



Norgel 88,97 % 

Lysoveg 0,03 % 

40 Oramix NS10 (vendu par la societe Seppic) 1 1 % 

On obtient un gel de nettoyage moussant pour le visage et le corps, rinfable a 
I'eau. Son activite en eau est de 0,68 ± 0,02. 



45 
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Exemple 5 : Emulsion eau-dans-huile 

Phase huileuse : 

Dimethicone copolyol et cyclomethicone (« 3225C 



Formulation Aid » vendu par Dow Corning) 22,6 % 

Dimethicone 5 % 

Huile minerale 3 % 

Phase aqueuse : 

Glycerine 45,5 % 

Subtilisine SP544 0,05 % 

Sulfate de magnesium (stabilisant) 2 % 

Propylene glycol 8 % 

Eau qsp 100 % 



L'emulsion est preparee de la meme maniere que dans I'exemple 2. 

On obtient une creme blanche pour le lissage de la peau, dont I'activite en eau 
est de 0,63 ± 0,02. 
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REVINDICATIONS 

1. Composition a application topique contenant au moins une enzyme et au 
moins un polyol, caracterisee en ce que le polyol est present en une quantite 

5 efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la composition, inferieure ou 
egale a 0,85, en vue de stabiliser I'enzyme. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le polyol est 
present en une quantite efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la 

10 composition, inferieure ou egale a 0,7. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le polyol 
est present en une quantite allant de 40 a 99,99 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

15 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le polyol est choisi dans le groupe comprenant la 
glycerine et les glycols. 

20 5. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le polyol est complexe avec un polymere acrylique ou 
methacrylique. 

6. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que le 
25 polymere comprend aussi de I'eau liee. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le polymere avec le polyol et Peau complexes est present 
en une quantite allant de 70 a 99,99 % en poids par rapport au poids total de la 

30 composition. 

8. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que 
I'enzyme est une protease. 

35 9. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que I'enzyme est presente en une concentration allant de 
0,001 a 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
40 caracterisee en ce que la composition comprend en outre au moins un adjuvant 

lipophile ou hydrophile choisi parmi les conservateurs, les antioxydants, les 
parfums, les charges, les filtres, les sequestrants, les huiles essentielles, les 
matieres colorantes, les actifs hydrophiles ou lipophiles, et les vesicules 
lipidiques. 

45 

11. Composition nettoyante pour la peau et/ou les fibres keratiniques contenant 
au moins une enzyme et au moins un polyol, caracterisee en ce que le polyol est 
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present en une quantite efficace pour obtenir une valeur d'activite en eau de la 
composition, inferieure ou egale a 0,85, en vue de stabiliser Penzyme. 

12. Utilisation de la composition seion les revendications 1 a 10, pour nettoyer 
5 et/ou proteger la peau et/ou les fibres keratiniques. 

13. Utilisation dans une composition a application topique contenant au moins 
une enzyme, d'au moins un polyol en une quantite efficace pour obtenir une 
valeur d'activite en eau de la composition, inferieure ou egale a 0,85, en vue de 

1 0 stabiliser lenzyme. 

14. Procede cosmetique pour nettoyer et/ou proteger la peau et/ou les fibres 
keratiniques, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau et/ou les 
fibres keratiniques une composition contenant au moins une enzyme et au moins 

15 un polyol present en une quantite efficace pour obtenir une valeur d'activite en 
eau de la composition, inferieure ou egale a 0,85, en vue de stabiliser I'enzyme. 
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